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 دهیکچ
ایسکمی قلبی و همچنین نارسایی کلیوی متعاقب آن شیوع بسیار  ،(WHO)بر اساس آمار سازمان بهداشت جهانی  مقدمه:

های  باشند. دانشمندان با انتقال سلول هزینه بر میهای درمانی موجود برای این بیماران، پرخطر و  روش بالایی دارند و

دیده قلب و در  های آسیب های مرده را جایگزین کرده و سبب فعالیت دوباره قسمت بنیادی مزانشیمی امیدوارند بتوانند بافت

 نتیجه بافت کلیه گردند. 

تیک با استفاده از تکنیک فلوسایتومتری های بنیادی مزانشیمی غشای آمنیو در این پژوهش به بررسی سلول ها: مواد و روش

تزریق به قلب و  HF+ hAMSCs ( به عنوان گروه شاهد،HFتایی، شامل نارسایی قلبی ) 12گروه  3ها به  پرداخته شد. رت

HF+ hAMSCs  تزریق به کلیه، تقسیم شدند. سپس با روش بستنLADها ایجاد کرده و  ، مدل ایسکمی حاد قلبی در رت

روز با استفاده از تکنیک  31روز و  2لب آسیب دیده و بافت کلیه به طور جداگانه تزریق شدند، سپس بعد از ها به ق سلول

روز مورد بررسی قرار  31و  2در بافت کلیه بررسی گردید و مقادیر سرمی اوره وکراتینین در روز  �-TNFایمنوهیستوشیمی 

 گرفت.

ها  ی توسط فلوسایتومتری تایید گردید. سپس در فاز حیوانی اثرات سلولهای بنیادی مزانشیم ماهیت سلول نتایج و بحث:

، 2در روز  �-TNFها بررسی شدند، با توجه به نتایج تکنیک ایمونوهیستوشیمی، میزان بیان پروتئین   بر روی قلب و کلیه رت

و در روز  (P>0.05)ها وجود نداشت  های درمانی نسبت به گروه کنترل کاهش یافت، اما اختلاف معناداری بین گروه در گروه

. مقادیر سرمی اوره و کراتینین (P<0.05)، گروه تزریق سلول به کلیه نسبت به گروه کنترل کاهش معنا دار داشته است 31

های تزریق  بین گروه 31و در روز  (p<0.05)های درمانی و کنترل اختلاف معناداری مشاهده نشده است  بین گروه 2در روز 

رود درمان با استفاده از  همان طور که انتظار می .(P<0.05)ه کلیه و کنترل اختلاف معنا داری وجود داشته است سلول ب

پس از القای ایسکمی قلبی و آسیب کلیوی متعاقب آن، اثر درمانی معناداری نسبت  2های بنیادی مزانشیمی در روز  سلول
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های درمانی به خصوص گروه تزریق سلول به کلیه، توانسته است سبب  هروز گرو 31به گروه کنترل نداشته است، اما پس از 

 کاهش التهاب، بهبود ناحیه ی آسیب دیده و کاهش فیبروز در بافت کلیه گردد.

 

 .های بنیادی مزانشیمی، غشای آمنیوتیک، ایسکمی حاد قلبی، نارسایی کلیه، رت نر نژاد ویستار سلول :ها  کلیدواژه

 

 مقدمه
تواند به  افتند و می بی پس از انفارکتوس قلبی اتفاق مینارسایی قل

مرگ ناگهانی منجر شوند و در واقع هیچ دارویی برای درمان 
قطعی بیماری نارسایی قلبی وجود ندارد. انفارکتوس میوکارد 

شود؛ با این حال  موجب کاهش پیشرونده در عملکرد کلیه می
. ]1[دارد  مطالعات کمی در مورد پاتوفیزیولوژی آن وجود

انفارکتوس میوکارد فرآیندی است که در اثر توقف یا کاهش خون 
عروق های  رسانی در عروق کرونر به دنبال انسداد یکی از شاخه

کرونر و توقف ناگهانی جریان خون و کمبود اکسیژن به عضله 
ترین  انفارکتوس میوکارد یکی از شایع .قلب ایجاد می شود

ممکن است از طریق های تهدیدکننده زندگی است که  بیماری
به  استرس اکسیداتیو و التهاب منجر به اختلالات کلیوی شود.

ها از نظر فیزیولوژیکی و هورمونی  طور کلی، قلب و کلیه
ای دارند. به عبارت دیگر، اختلال در عملکرد  تعاملات پیچیده

گذارد. اختلال عملکرد کلیه در  ها و بالعکس تأثیر می قلب بر کلیه
نارسایی قلبی شایع است و با افزایش بستری شدن در  میان بیماران

ای شناخته  بیمارستان و مرگ و میر همراه است. به طور گسترده
کننده به پاتوژنز نارسایی قلبی  های کمک شده است که مکانیسم

شامل یک تعامل پیچیده دو طرفه بین کلیه و قلب است، همچنین 
تواند باعث  قلبی میمحققان دریافتند که بیماری حاد نارسایی 

آسیب حاد کلیه شود همچنین نارسایی مزمن قلبی اغلب منجر به 
 . ]3, 2[شود  بیماری مزمن کلیه می

بیماران با نارسایی پیشرفته کلیه که تحت دیالیز )همودیالیز یا 
های  روش گیرند، علیرغم بهبود توسط دیالیز صفاقی( قرار می

تکنیکی و درمان آنمی با اریتروپویتین و کنترل وضعیت 
های کاردیوواسکولر،  الکترولیتی بدن، همچنان در معرض بیماری

های استخوان، اختلال در  نوروپاتی اتونوم و محیطی، بیماری
های روزانه خود  های جنسی و ناتوانی در انجام فعالیت فعالیت

ا نارسایی کلیه، پیوند کلیه بهترین و هستند و برای بیشتر بیماران ب
ترین اقدام درمانی برای برگشت به زندگی عادی تلقی  بزرگ

های  امروزه علوم مهندسی بافت برای درمان آسیب. ]4[ شود می

های قلبی و  ها از جمله بیماری بافتی و انواع مختلفی از بیماری
کلیوی مورد توجه محققان قرار گرفته است. برای این منظور با 

های بنیادی مزانشیمی، تحت تأثیر فاکتورهای  استفاده از سلول
ی، بدون وابستگی مختلف رشد در شرایط کنترل شده آزمایشگاه

شود.  به بدن موجود زنده و به طور مستقل طراحی بافت انجام می
های بنیادی مزانشیمی به دلیل خاصیت تمایز و تکثیر، منبع  سلول

همچنین کلیه  ی قلب و های عضله مناسبی برای بازسازی سلول
های بنیادی یک  ی سلول رسد درمان به وسیله باشند. به نظر می می

کند که موجب  دهای درونی بازسازی را فعال میسری فرآین
های مزانشیمی  . سلول]5[شوند  ها می تحریک بازسازی سلول

های بنیادی مزانشیمی  جدا شده از غشاء آمنیوتیک نسبت به سلول
جدا شده از دیگر منابع، قدرت تمایزی بیشتری دارند. شواهد 

های بنیادی مزانشیمی جدا شده از  دهد که سلول ینشان م
تری، برای بازسازی بافت در مقایسه با  آمنیوتیک مدت زمان کوتاه

 .]7, 6[ سلول بنیادی مزانشیمی جدا شده از منابع دیگر نیاز دارد
ده از های بنیادی مزانشیمی استخراج ش در این طرح از سلول

غشاء آمنیوتیک برای درمان آسیب کلیوی ناشی از ایسکمی حاد 
قلبی به صورت غیر مستقیم )تزریق سلول به قلب( و به صورت 

درمانی  مستقیم )تزریق سلول به کلیه( استفاده شد و اثرات سلول
ها از طریق بررسی سرمی کراتینین،  ایسکمی قلب بر روی کلیه رت

بررسی گردید. مقادیر سرمی  TNF-αاوره و بررسی پروتئین 
محصولات جانبی متابولیسم عضله و  BUNکراتینین، اوره و 

( TNF-αشاخص عملکرد کلیه هستند. فاکتور نکروز تومور آلفا )
یک سایتوکین التهابی است که نقش مهمی در پاتوژنز عملکرد قلب 

های مختلفی  و عروق و کلیه دارد. در جریان التهاب نیز، میانجی
التهابی  های پیش های سیستم ایمنی، همانند سایتوکاین ط سلولتوس

شود که باعث تشدید پاسخ ایمنی  ترشح می TNF-αمانند 
ی اثرات درمانی . هدف از این مطالعه مقایسه]9, 8[گردد  می

ه صورت های بنیادی مزانشیمی غشای آمنیوتیک ب استفاده از سلول
مستقیم و غیر مستقیم در نارسایی کلیوی القا شده با ایسکمی حاد 

 باشد. های نر نژاد ویستار می قلبی در رت



 46 1403، پاییز 4تکوینی سال شانزدهم،  شماره  شناسیعلمی زیست  فصلنامه
 

 ها: مواد و روش
 های بنیادی مزانشیمی غشاء آمنیوتیک  تهیه و تایید سلول

های بنیادی مزانشیمی غشای آمنیوتیک از مرکز ملی ذخایر  سلول
ها جهت انجام کار  شدند. سلول ژنتیک و زیستی ایران تهیه

آزمایشگاهی به آزمایشگاه مرکز تحقیقات ژنومیک پزشکی 
دانشگاه آزاد واحد علوم پزشکی انتقال یافتند. در محیط 

های  کشت داده شدند. جهت تایید سلول 7آزمایشگاه تا پاساژ 
های بنیادی مزانشیمی  بنیادی مزانشیمی، مارکرهای سطحی سلول

توسط CD45 و CD105،CD90 ،CD73  ،CD34از جمله 
 فلوسایتومری بررسی شدند.

 
 مدل حیوانی

با محدوده وزنی  (Wistar)ژاد ویستار  سر رت نر بالغ ن 44تعداد 
گرم از انستیتو پاستور ایران خریداری شده و به اتاق  344-354

حیوانات بیمارستان شهید رجایی تهران منتقل شدند. حیوانات در 
متر و تحت  سانتی 15×34×35س به ابعاد های فایبرگلا قفس

گراد و  درجه سانتی 22± 2شرایط استاندارد با درجه حرارت 
ساعت تاریکی و رطوبت  12ساعت روشنایی و  12سیکل نوری 

 داری شدند. درصد نگه 44-64نسبی 
 

 گروه بندی و القای ایسکمی حاد قلبی
و مقدار گروه ایسکمی: در این گروه نارسایی قلبی ایجاد شده 

میکرولیتر محلول بافر نمکی فسفات به عنوان حامل سلول  244
 )به تنهایی و بدون سلول( در محل ضایعه قلبی تزریق شد

(12=n.) 
گروه ایسکمی + سلول تزریق به قلب: در این گروه نارسایی 

میکرولیتر محلول بافر نمکی  244قلبی ایجاد شده و مقدار 
همراه سلول بنیادی مزانشیمی فسفات به عنوان حامل سلول به 
به محل ضایعه قلبی تزریق  5)تعداد دو میلیون سلول( در پاساژ

 (.n=12) شدند
گروه ایسکمی + سلول تزریق به کلیه: در این گروه نارسایی 

میکرولیتر محلول بافر نمکی  244قلبی ایجاد شده و مقدار 
می فسفات به عنوان حامل سلول به همراه سلول بنیادی مزانشی

بدون به صورت مستقیم به  5)تعداد دو میلیون سلول( در پاساژ 
 (.n=12) بافت کلیه تزریق شدند

 84ابتدا هر حیوان با تزریق درون صفاقی کتامین و زایلازین )
میلی گرم بر کیلوگرم( بیهوش شده و به حالت خوابیده به  14و 

پشت بر روی تخت مخصوص جراحی رت تثبیت شدند. سپس 
ای با تیغ اصلاح تراشیده شد. سپس با استفاده  احیه سینهموهای ن

و آنژیوکت سبز حیوان اینتوبه و به دستگاه  3از اتوسکوپ شماره 
ای سوم  ونتیلاتور وصل شد. سپس قفسه سینه در فضای بین دنده

متر برش داده شد.  میلی 14و چهارم با استفاده از قیچی به طول 
به left anterior descending  (LAD)با این برش، رگ 

دار قرمز روشن که در قسمت میانی  ضربان spikeصورت یک 
دیواره قلب از زیر دهلیز چپ تا رأس قلب جریان دارد مشخص 

 1-2به اندازه  6/4به کمک نخ بخیه پلی پروپیلن  LADرگ  .شد
متر پائین تر از نوک دهلیز چپ بسته شد و با زدن دو گره در  میلی

مسدود شد. در نتیجه القاء ایسکمی با این روش،  این نقطه کاملا
ایجاد ایسکمی در دیواره قدامی بطن چپ به صورت تغییر رنگ 
ناگهانی )بیرنگ شدن( میوکارد تایید شد. بلافاصله بعد از ایجاد 

های عضلانی با استفاده از  ایسکمی، درمان انجام شد. سپس لایه
ن با نخ بخیه نایلون دوخته شد. و پوست حیوا 5/4نخ بخیه پرولن 

 بخیه زده شد. 3/4یا پرولن  4/4
 

 خونیهای  سنجش فاکتور
های جانبی زائد و حاصل سوخت و ساز در  اوره و کراتینین فرآورده

ها دفع میشوند در واقع سطح  بدن هستند و چون فقط توسط کلیه
باشد. زمانی که به هر  ها می خونی آنها معیار عملکرد نرمال کلیه

ها اختلال ایجاد شود میزان کراتینین و اوره  ر عملکرد کلیهدلیلی د
یابد. از  ها در تصفیه خون، افزایش می بعلت عملکرد ضعیف کلیه

این رو میتوان افزایش غیرعادی اوره و کراتینین را هشدار در مورد 
 .]14[ عملکرد ضعیف یا نارسایی کلیه دانست

 
 تکنیک ایمونوهیستوشیمی

 5مرحله و به فاصله  3در PBS(P4417-Sigma) نمونه با
 34درصد به مدت  3/4دقیقه شستشو داده شدند. سپس تریتون 

اضافه ها  ها به نمونه دقیقه به منظور نفوذپذیر کردن غشاء سلول
درصد برای  14شستشو داده شدند و سرم بز  PBS باها  شد. نمونه

انویه به بادی ث دقیقه به منظور بلوک کردن واکنش آنتی 45مدت 
 PBS با 144به  1بادی اولیه رقیق شده ها اضافه گردید. آنتی نمونه
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ها ریخته و بعد از ایجاد یک محیط مرطوب برای  را بر روی نمونه
ساعت درون یخچال  24جلوگیری از خشک شدن بافت به مدت 

ساعت ظرف  24پس از  درجه قرار داده شد. 8تا  2با دمای 
 دقیقه با 5بار و هر بار به مدت  4و حاوی بافت از یخچال خارج 

PBS  به  1شستشو داده شدند. سپس آنتی بادی ثانویه با رقت
دقیقه  34ساعت و 1به مدت  درجه 37اضافه و در انکوباتور  154

نمونه از انکوباتور به اتاق تاریک منتقل  در تاریکی انکوبه گردید.
 DAPI (D9542- Sigma) بار شستشو، به آنها 3و بعد از 

شستشو داده شد.  PBS دقیقه نمونه با20اضافه گردید. پس از 
را بر روی نمونه ریخته و لامل به منظور  PBS محلول گلیسرول و

برای  ( Olympus) برداری فلورسنت با میکروسکوپ عکس
 تایید مارکرها قرار داده شدند.

 
 ملاحظات اخلاقی

ای کمیته در تمام موارد، مسائل اخلاقی بر اساس استاندارده
اخلاق پزشکی دانشگاه علوم پزشکی ایران رعایت گردید و کد 

حیوانات طبق (IR.IAU.PS.REC).  اخلاق دریافت گردید
خانه مرکز قلب و عروق شهید رجائی نگهداری  مقررات در حیوان

شدند تا  شدند. همچنین حیوانات در حین کار کاملا بیهوش می
عفونت بعد از جراحی از دردی احساس نکنند. برای کاهش درد و 

مرفین و پماد تتراسایکلین استفاده می شد. در حین عمل، چشم 
گردید تا از  مرطوب می Aحیوان با پماد چشمی استریل ویتامین 

 خشکی و کدورت قرنیه بعد از عمل جلوگیری شود.
 

 تحلیل آماری
تمام آزمایشات حداقل با سه بار تکرار انجام شد و در این مطالعه 

استفاده شد. برای مقایسه  SPSSها از نرم افزار  توصیف داده برای
و برای مقایسه میانگین  T-testمیانگین دو گروه مستقل از آزمون 

استفاده گردید  One-way ANOVA بیش از دو گروه از آزمون
از نظر آماری معنادار در       p-valueو نتایج به صورت 

 نظر گرفته شدند.
 

 in vitroنتایج بخش 
 بنیادی مزانشیمیهای  سطحی سلولهای  بررسی مارکر

های بنیادی مزانشیمی، با تکنیک  مارکرهای سطحی سلول
فلوسایتومتری بررسی شدند. با توجه به نتایج به دست آمده از 

که مثبت  CD105و  CD44, CD29 ,CD73بیان مارکرهای 
ن ی ای که بیان منفی داشتند، نشان دهنده CD45 و CD34بوده و 

های بنیادی مزانشیمی  های استفاده شده، سلول است که سلول
 (.1)شکل  اند بوده

 

 in vivoنتایج بخش 
 نتایج بررسی بیوشیمیایی کراتینین و اوره سرم خون

روز انجام  34و  2آنالیز سطح سرمی کراتینین و اوره پس از 
(، با توجه به نتایج، میزان سطح کراتینین و اوره 2)شکل  گردید

روز در گروه درمانی با گروه کنترل، تفاوت معناداری  2از  پس
روز پس از القای  34نداشته است اما میزان سطح کراتینین و اوره 

ایسکمی در گروه درمانی تزریق سلول به کلیه نسبت به گروه 
 . (P<0.05) کنترل کاهش معناداری داشته است

 

 ونوهیستوشیمیبا ادستفاده از ایم �-TNFنتایج بررسی پروتئین 
توسط  34و روز  2در بافت کلیه در روز  �-TNF بیان پروتئین

برای بررسی  .تکنیک ایمنوهیستوشیمی مورد بررسی قرار گرفت
های درمانی تزریق سلول به قلب، گروه  میزان التهاب در گروه

مورد  �-TNFدرمانی تزریق سلول به کلیه و گروه کنترل، پروتئین 
 (.3 شکل) بررسی قرار گرفت

 

  بحث:
ایسکمی قلبی  ،(WHO)بر اساس آمار سازمان بهداشت جهانی 

 بسیار بالایی دارند و و همچنین نارسایی کلیوی متعاقب آن شیوع
های درمانی مورد استفاده در این بیماران پرخطر و هزینه بر  روش

. از دست رفتن شدید عملکرد کلیه، چه به طور ]11[باشند  می
طور مزمن، تهدیدی برای زندگی بوده و نیاز به خارج   حاد و چه به

زاید سمی و بازگرداندن حجم و ترکیب مایعات  های کردن فرآورده
سوی میزان طبیعی دارد. در حال حاضر دو روش اصلی  بدن به

گیرد: یک روش پیوند  برای درمان نارسایی مورد استفاده قرار می
علت تعداد کم اهدا کنندگان در مقابل تعداد  کلیه است که به

  آن نیز باشود، روش دیگر دیالیز است که  متقاضیان محدود می
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C B A 

 

E D 

، CD45 %=27/4ژن  بیان آنتی (A)های بنیادی مزانشیمی غشای آمنیوتیک، با استفاده از تکنیک فلوسایتومتری: هیستوگرام  بررسی مارکرهای سطحی سلول -1 شکل
ژن  بیان آنتی (E) هیستوگرام =CD105 %  144ژن  بیان آنتی (D)ام هیستوگر 4/98 %=  CD29 (C)  ، هیستوگرام= CD44%8/99ژن  بیان آنتی(B) هیستوگرام 

76/4%CD34 = باشند. های بنیادی مزانشیمی می های استفاده شده در این طرح، سلول ، باتوجه به نمودارهای فوق، سلول 

     
های درمانی و  های بنیادی مزانشیمی، بین گروه ی و درمان با استفاده از سلولپس از القای ایسکمی قلبی و ایجاد نارسایی کلیو 2گیری اوره سرم در روز  اندازه -2شکل 

های تزریق سلول به کلیه و کنترل اختلاف  پس از القای ایسکمی قلبی بین گروه 34گیری اوره سرم در روز  . اندازه(p>0.05)کنترل اختلاف معناداری مشاهده نشده است 
های بنیادی  پس از القای ایسکمی قلبی و ایجاد نارسایی کلیوی و درمان با استفاده از سلول 2گیری کراتینین سرم در روز  اندازه .(p<0.05*) معناداری وجود داشته است

ی و ایجاد پس از القای ایسکمی قلب 34گیری کراتینین سرم در روز  . اندازه(p<0.05)های درمانی و کنترل اختلاف معناداری مشاهده نشده است  مزانشیمی، بین گروه
. بین (p<0.001***) های تزریق سلول به کلیه و کنترل، اختلاف معناداری وجود داشته است های بنیادی مزانشیمی، بین گروه نارسایی کلیوی و درمان با استفاده از سلول

 .(p<0.05#) اختلاف معناداری وجود داشته است 34گروه تزریق سلول به کلیه و قلبی در روز 
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A 

  
B 

  

های تزریق سلول به کلیه. با  های تزریق سلول به قلب،  گروه گروه های کنترل، روز، در گروه 2پس از  TNF-𝛼بررسی بیان  A-نتایج تکنیک ایمونوهیستوشیمی،  -3شکل
ها وجود  های درمانی نسبت به گروه کنترل کاهش یافت، اما اختلاف معناداری بین گروه در گروه TNF-𝛼توجه به نتایج تکنیک ایمونوهیستوشیمی، میزان بیان پروتئین 

های تزریق سلول به کلیه. با توجه به نتایج تکنیک  های تزریق سلول به قلب، گروه های کنترل، گروه روز، در گروه 34پس از  TNF-𝛼بررسی بیان  -B.(P>0.05) نداشت
های درمانی نسبت به گروه کنترل کاهش یافت. گروه تزریق سلول به کلیه نسبت به گروه کنترل کاهش معنا دار  در  گروه TNF-𝛼روتئین ایمونوهیستوشیمی، میزان بیان پ

 .Scale bar =100 µm .(P<0.05*)داشته است
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هایی در  . وجود چنین محدودیت]2[هایی همراه است  محدودیت
های  های کلیوی منجر به جست و جوی روش درمان نارسایی

های بنیادی برای درمان  درمانی دیگر شده است. استفاده از سلول
دنبال  ای به وار کنندهنارسایی کلیوی در جانواران مدل، نتایج امید

 کننده ای به نقش تعدیل های اخیر توجه ویژه در سال اند. داشته
های  های بنیادی مزانشیمی شده است. سلول سیستم ایمنی سلول

های چند ظرفیتی هستند که به انواع  بنیادی مزانشیمی سلول
ها مانند استخوان، بافت چربی، استروما تبدیل  مختلفی از سلول

 .]15-12[گردند  های ایمنی می و نیز باعث تعدیل پاسخشوند  می
MSCیها تیلنفوس ریبدن نظ یمنیا یها ها بر انواع سلولT ،

 یها و سلول(NK)  یعیی طب شندهک یها ، سلولBیها تیلنفوس
م یاهش و تنظکت سبب یداشته و در نها یاثر مهار یکتیدندر

 MHCانیها بMSCن، یشوند. علاوه بر ا یم یمنیا یپاسخها
را بر  کمحر کمک یها ولکمول و II ،CD11 ، CD83لاسک

ها باعث MSC نیبنابرا دهند. یاهش مکها  تیسطح مونوس
 IL-12 و TNF-α از جمله یش التهابیپ یها نکیتویاهش ساک

دهد  . در حالتی که ایسکمی قلبی رخ می]16[ شوند می12-14
ی قلبی و همچنین  در ناحیه ی آسیب دیده NFK-𝛽فاکتورهای 

می قلبی( افزایش کلیه )به دلیل وارد شدن آسیب متعاقب از ایسک
یابد، افزایش مسیر سیگنالینگ استرس اکسیداتیو که باعث  می

شده و افزایش این ژن در هسته سبب  NFK-𝛽افزایش افزایش 
شود، زمانی که  می TNF-𝛼 های التهابی دیگر نظیر بیان ژن

ی ایسکمی قلبی تزریق  های بنیادی مزانشیمی به ناحیه سلول
 TNF-𝛼و کاهش  NFK-𝛽ار توانند سبب مه شوند می می

ی  توانند باعث کاهش التهاب و بهبود در کلیه شوند. در نتیجه می
 .]18, 17[آسیب دیده شوند 

های بنیادی مزانشیمی از طریق فعال کردن همین مسیر  سلول
AKT توانند سبب افزایش مهاجرت سلولی به ناحیه ایسکمی  می

وانند سبب ت می AKT/ PI3Kقلبی شده و با فعال کردن مسیر 
شود و از همین  VEGFهای بنیادی مزانشیمی به  تمایز سلول

طریق باعث بهبود عملکرد قلب شده و از طریق افزایش 
ها  ها و سایتوکین رسانی و ترشح یک سری بیومولکول خون

 .]19, 17[ی آسیب دیده شوند  توانند باعث بهبود کلیه می
Mohammad Maram Ghartavol  و همکاران در سال

بر روی اثر ایسکمی قلبی ایجاد شده در رت توسط  2419

گیری سطح  ایزوپرنالین بر عملکرد کلیه پرداختند که با اندازه
 توسط  TNF-𝛼سرمی کراتینین و بررسی پروتئین

ایمونوهیستوشیمی، شاهد بروز آسیب و کاهش عملکرد کلیوی 
ده کردند که ایسکمی قلبی اثر منفی مستقیم بر کلیه بودند و مشاه

 .]9)دارد و می تواند موجب بروز نارسایی کلیه شود 
Srikanth Yandrapalli  به  2422و همکاران در سال

بررسی آسیب حاد و مزمن کلیوی، که به دنبال انفارکتوس حاد 
های بیماران  ها را در گروه آید، پرداختند. تفاوت میوکارد بوجود می

بدون آسیب کلیوی پس از انفارکتوس میوکارد، تجزیه و تحلیل 
نفر 1بازمانده انفارکتوس میوکارد،  4کردند. در نتیجه، از هر

نارسایی حاد یا مزمن کلیوی داشت. وجود هر شکلی از نارسایی 
و مرگ و میر  کلیوی باعث افزایش قابل توجهی در بستری شدن

 .]24[ بیماران قلبی دارد
ی طرح  با توجه به نتایج مطالعه ی فوق که در جهت نتیجه

حاضر بوده، ایسکمی قلبی میتواند سبب بروز آسیب کلیوی گردد 
های بنیادی مزانشیمی  که در این طرح به درمان آن توسط سلول

 پرداخته شد.
های بنیادی مزانشیمی  ر طرح حاضر پس از تایید سلولد

های  ها به سلول توسط تکنیک فلوسایتومتری و تمایز این سلول
ها جهت  ، از این سلول IN VIVOاستخوان و چربی در قسمت 

ها  های کلیوی ناشی از ایسکمی قلبی حاد در رت درمان آسیب
ی میزان بیان استفاده شد. با استفاده از تکنیک ایمونوهیستوشیم

مقادیر سرمی اوره وکراتینین در روز  همچنین و TNF-𝛼پروتئین 
 .روز مورد بررسی قرار گرفت 34و  2

و همکاران در سال  Yubo Pengدر راستای این تحقیقات 
ی اثرات درمانی دوزهای متفاوت نیترات بر  به مطالعه 2424

مشاهده ها  آن آسیب کلیه متعاقب از نارسایی قلبی پرداختند.
های بینابینی و اطراف  های التهابی به سلول کردند که نفوذ سلول

های درمانی  آن و گلومرول کلیوی و نکروز توبولار در تمام گروه
به درجات مختلف کاهش یافت و نتیجه گرفتند که بهبود 

 تواند سبب بهبود عملکرد کلیه شود ی قلب می های عضله سلول
]21[. 

با توجه به نتایج تکنیک ایمونوهیستوشیمی، میزان بیان 
های  در گروه شروع درمانروز پس از TNF-𝛼 ، 2پروتئین 

درمانی نسبت به گروه کنترل کاهش یافت، اما اختلاف معناداری 
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. همچنین بررسی بیان  (P>0.05) ها وجود نداشت بین گروه
TNF-𝛼  روز، میزان بیان پروتئین  34پس ازTNF-𝛼 در 

های درمانی نسبت به گروه کنترل کاهش یافت. گروه تزریق  گروه
به گروه کنترل کاهش معنادار داشته  سلول به کلیه نسبت

های بنیادی  رود سلول همان طور که انتظار می . (P<0.05)است
در  TNF-𝛼و کاهش  NFK-𝛽مزانشیمی بتوانند سبب مهار 

های بنیادی مزانشیمی در  های تزریق شده شوند؛ سلول بافت
اند سبب  های درمانی تزریق سلول به قلب و کلیه توانسته گروه

گردند، که گروه تزریق سلول به کلیه  TNF-𝛼 اکتورکاهش ف
نسبت به گروه کنترل کاهش معنادار داشته است و سبب کاهش 

   اند. التهاب شده
پس از القای  2گیری اوره و کراتینین سرم، در روز  نتایج اندازه

ایسکمی قلبی و ایجاد نارسایی کلیوی و درمان با استفاده از 
های  دهد که بین گروه می، نشان میهای بنیادی مزانشی سلول

درمانی و کنترل اختلاف معناداری وجود نداشته است 
(p>0.05) پس از  34گیری اوره و کراتینین سرم، در روز  و اندازه

های تزریق سلول به کلیه و کنترل  القای ایسکمی قلبی بین گروه
. همان طور که  (p<0.05)اختلاف معناداری وجود داشته است

های بنیادی مزانشیمی به صورت  شد تزریق سلول فرض می
مستقیم به بافت کلیه بتواند اثر درمانی بیشتری در بافت کلیه 
آسیب دیده داشته باشد، نتایج بررسی اوره و کراتینین سرم، در 

های درمانی تزریق مستقیم  باشد، در گروه تایید فرضیه فوق می
زان اوره و کراتینین های بنیادی مزانشیمی به بافت کلیه، می سلول

 کاهش معنادار پیدا کرده است.
 
 گیری: نتیجه
کنندگی  های بنیادی مزانشیمی به دلیل خاصیت تعدیل سلول

سیستم ایمنی، عدم رد پیوند در میزبان و هم چنین به دلیل داشتن 
توانند منبع مناسبی برای  خاصیت خودنوزایی و تمایز می

باشند، همچنین مقدار درمانی و درمان نارسایی کلیه  سلول
میلیون  2ها،  ها به قلب و کلیه رت مناسب جهت تزریق سلول

ها، بلافاصله پس از ایجاد  سلول بود و بهترین زمان تزریق سلول
 ایسکمی می باشد.
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Abstract 
Cardiac ischemia and subsequent renal failure are very common. The researchers found that 

with the transfer of stem cells, dead tissues can be replaced and cause the damaged parts of 

the heart and thus the kidney tissue to function again. Materials and methods: Mesenchymal 

stem cells (MSCs) of amniotic membrane were analyzed by flow cytometry. The rats were 

divided into 3 groups of 12, including heart failure (HF) as a control, HF+ hAMSCs injected 

into the heart, and HF+ hAMSCs injected into the kidney. Then, with LAD closure method, 

an acute cardiac ischemia model was created in rats and cells were injected into the damaged 

heart and kidney tissue separately, after 2 and 30 days using immunohistochemistry, TNF-𝛼 

in kidney tissue and urea and creatinine serum levels was investigated. Results and 

discussion: the effects of the cells on the heart and kidneys of rats were investigated, 

according to the immunohistochemical results, the level of TNF-𝛼 protein expression was 

significantly decreased on day 30, in the group of cells injected into the kidney compared to 

the control (P<0.05). There was a significant difference in the serum urea and creatinine 

values between the kidney cell injection and control on day 30 (P<0.05). Treatment with 

MSCs on the 2nd day after the induction of cardiac ischemia and subsequent kidney damage 

did not have a significant therapeutic effect compared to the control, but on the 30th day, the 

treatment groups, especially the kidney cell injection group, were able to reduce 

inflammation, improve the damaged area and decrease Fibrosis in kidney tissue. 
 

Keywords: Mesenchymal stem cells, Amniotic Membrane, Acute cardiac ischemia, male 

Wistar rats. 
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